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Placebo (lat. placere – svi|ati se) farmakodinamski je in-
diferentna tvar izgledom identi~na lijeku. Placebnim u~in-
kom smatraju se pozitivne fiziolo{ke ili psiholo{ke promje-
ne povezane s uporabom inertne tvari ili nedjelotvornih po-
stupaka tijekom procesa lije~enja, a osobe kod kojih se taj 
u~inak mo`e zabilje`iti nazivaju se placebni-reaktori.1 Pla-
cebna analgezija jest smanjenje boli koje nastaje kod osobe 
kojoj je re~eno da je lijek koji }e dobiti analgetik, a pri-
mijenjena je neaktivna tvar ili postupak.2,3 ^istim, pravim 
placebom smatraju se tvari poput fiziolo{ke otopine, a ak-
tivnim placebom djelotvorni lijekovi koji se daju bolesniku 
onda kada za to ne postoji indikacija, poput antibiotika u 
virusnim infekcijama.4
Opisi uporabe nedjelotvornih tvari, placeba postoje u me-
dicini jo{ od antike. Rabili su se u brojnim situacijama po-
put nepoznavanja dijagnoze i neefikasnosti postoje}ih me-
toda lije~enja, ili s ciljem uga|anja bolesniku, a bez o~e-
kivanja korisnog u~inka.1,5 Klini~ke situacije u kojima je 
bolesnik o~ekivao lijek ili lije~enje te se bolje osje}ao nakon 
primjene placeba bile su opisane jo{ u srednjem vijeku. 
Tako francuski filozof Michel de Montaigne jo{ 1572. spo-
minje da ’postoje bolesnici koje ve} pogled (lije~nika) 
lije~i’.6
Mogu}nost {tete pri nekriti~noj uporabi placeba opisana 
je 1952. godine.7 U uvodniku ~asopisa British Medical Jour-
nal navodi se da uporaba placeba kod bolesnika koji zahtije-
vaju, a ne trebaju lijek mo`e biti {kodljiva. Smatralo se da 
ovi bolesnici imaju izra`enu neurotsku osobnost te da kod 
njih uporaba nedjelotvorne tvari mo`e u~vrstiti uvjerenje u 
ja~inu bolesti, a ne u djelotvornost lijeka. Tako|er, primje-
na placeba mo`e prikriti simptome koji bi mo`da zahtijeva-
li lije~enje, a kada je rije~ o aktivnom placebu, ona poskup-
ljuje lije~enje.7
Placebni u~inak spominje se prvi put u medicini 1920.8 
Detaljnije ga je opisao H. Beecher, ameri~ki farmakolog i 
anesteziolog. On je uo~io odsutnost boli kod ranjenika zbog 
njihova promijenjenog psiholo{kog stanja. Autor navodi da 
su ovi te{ki ranjenici iskazivali bol toliko malog intenziteta 
da su odbili primiti analgetike, iako im je re~eno da ih mogu 
dobiti.5 Nakon ovih otkri}a autor je smatrao da sve klini~ke 
studije trebaju biti izvedene na dvostruko slijepi na~in s 
kontrolnom skupinom koja prima placebo, tako da ni istra-
`iva~, a ni bolesnik ne znaju tko je dobio lijek. Od tada se 
placebni u~inak priznaje i mjeri, premda ne kao pozitivni 
u~inak, ve} vi{e kao ’pozadinski {um’ koji treba ukloniti iz 
rezultata istra`ivanja.1,9 Tek po~etkom 90-ih godina pro{log 
stolje}a zapo~eta su istra`ivanja mehanizama i stvarno mje-
renje u~inka placeba.10,11
Nocebo (lat. nocere – ne svi|ati se) suprotnost je placebu. 
Nocebnim u~inkom naziva se pogor{anje simptoma posto-
je}e bolesti ili pojava poznatih nuspojava lijeka nakon pri-
mjene neaktivne tvari. Ovaj je u~inak osobito izra`en kod 
bolesnika koji ne vjeruju u u~inkovitost lije~enja ili su ra-
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tano je na isti na~in kao u~inak placeba putem eksperimen-
talne i kontrolne skupine gdje su ~lanovi kontrolne skupine 
nakon primanja inertnih tvari izvijestili o pogor{anju simp-
toma.12,13
Placebo u klini~koj praksi
Lije~nici u~estalo pribjegavaju uporabi placeba u klini~-
kom radu. Analizom niza studija provedenih me|u zdrav-
stvenim profesionalcima u [vicarskoj Fässler i sur. zabilje`ili 
su da izme|u 17% i 80% lije~nika u svojem radu pribjegava 
uporabi ~istog placeba.4 Kako bi izbjegli sukob s bole-
snikom, oko 86% danskih lije~nika op}e prakse dalo je pla-
cebo barem jedanput, dok ih je 48% navelo da ga je primije-
nilo vi{e od 10 puta tijekom protekle godine.14 Uporaba ak-
tivnog placeba znatno je ~e{}a.4 Privatni specijalisti i lije~-
nici u bolnicama statisti~ki zna~ajno manje pribjegavaju 
uporabi placeba.14 Svega 30% danskih lije~nika vjeruje da 
placebne intervencije mogu imati povoljan u~inak na ishod 
lije~enja. Nasuprot tomu, 66% lije~nika s kanadskih medi-
cinskih fakulteta vjeruje da placebo mo`e imati terapijski 
u~inak, a vi{e od 40% da mo`e imati povoljan fiziolo{ki 
u~inak koji se ostvaruje putem veze tijela i uma.15 U povolj-
ni u~inak placeba u lije~enju boli vjeruje svega 27% bole-
snika.16
Naj~e{}a situacija u kojoj lije~nici pribjegavaju uporabi 
placeba jest nakon neopravdanog zahtjeva za propisivanje 
lijeka ili kada `ele umiriti bolesnika i prekinuti njegove 
`albe. Ve}ina lije~nika smatra da je placebo privremeno 
sred stvo s o~ekivanim psiholo{kim u~inkom.17 U situacija-
ma kada sumnjaju na simulaciju, lije~nici katkad pribjega-
vaju uporabi placeba kao ’dijagnosti~kog sredstva’ kod ne-
specifi~nih tegoba poput simuliranih boli u zglobovima, 
nejasnih konvulzija ili abdominalne boli.15,17 ^ak 38% lije~-
nika rabi placebo kao analgetik, a 23% lije~nika rabi ga kao 
dodatnu terapiju uz druge lijekove.17 Otprilike 15% lije~nika 
uporabom placeba ’kupuje vrijeme’ dok ne dobiju nalaze 
pretraga, dok ne potvrde dijagnozu ili potra`e drugo, pri-
mjerenije sredstvo za lije~enje u prihvatljivoj dozi.17
Prema izjavama lije~nika kao placebo naj~e{}e se rabe 
vitamini, analgetici, ~esto u supterapijskim dozama, anti-
biotici za virusne ili druge nebakterijske bolesti, biljni pre-
parati, sedativi, infuzije fiziolo{ke otopine ili glukoze, a iz-
nimno rijetko pripravci placebnih tableta.15,18 Pri propisi-
vanju ovih lijekova obavijest koju bolesnici naj~e{}e dobiju 
jest da su primili aktivno sredstvo (68%) ili lijek koji nije 
uobi~ajen za njihovu bolest, a svega je 18% lije~nika izja-
vilo da bolesniku daju obavijest da je rije~ o neaktivnom 
sredstvu.17,18
Mehanizmi placebnog u~inka
Kontakt bolesnika s terapeutom klju~ni je element u raz-
voju placebnog odgovora. Povjerenje u terapeuta, primije-
njenu metodu lije~enja i bolni~ko okru`enje zna~ajno pogo-
duju ’boljem u~inku’ lijeka pa tako i placeba.19–21
Osnovni mehanizmi putem kojih primjena placeba dovo-
di do promjena intenziteta boli jesu:
o~ekivanje analgetskog u~inka, predvi|anje ili antici-
pacija,
promijenjeni do`ivljaj tijekom bolnog podra`aja ili mo-
dulacija i
izmijenjena percepcija razine boli nakon bolne stimu-
lacije zbog vjerovanja u analgetski u~inak.2,3,11
Bolji u~inak analgetika u brojnim studijama zabilje`en je 
ako je bolesniku re~eno da je tvar koju }e primiti jako sred-




bolesnika (engl. conditioning) ima pozitivan u~inak kod 
odre|enog broja bolesnika. Ovaj mehanizam poznat kao 
’o~ekivanje’ potvr|en je nizom pretklini~kih i klini~kih stu-
dija.3,20 Ako je razdoblje o~ekivanja prethodilo primjeni pla-
ceba, u~inak placeba je ja~i.3
Pri tuma~enju ovog rezultata stavovi se brojnih istra`iva~a 
razlikuju. Dok neki autori smatraju da je placebni u~inak 
posljedica sugestije u ovakvoj situaciji, drugi smatraju da su 
u~inak sugestije i u~inak placeba posredovani razli~itim 
mehanizmima.11 Razgovor s bolesnikom mo`e odvra}anjem 
pa`nje od postoje}ega bolnog podra`aja pobuditi bolesniko-
vo zadovoljstvo, indirektno dovesti do osloba|anja endorfi-
na i na taj na~in do smanjene kasnije percepcije i boljeg 
podno{enja boli. Poznat je primjer razgovora o djeci s bole-
snicima-roditeljima, nakon kojeg je smanjena potro{nja 
analgetika. Priprema bolesnika dovodi do modulacije koja 
nije specifi~na samo za placebnu analgeziju, ve} je opa`ena 
i u regulaciji emocionalnih procesa, npr. socijalno uvjetova-
nog stresa.20
Va`no je naglasiti da aktivacija jednog od ova tri oblika 
reakcije mo`e ubrzati promjenu u drugima te da su oni 
funkcijski povezani.2,3 Ovi mehanizmi i njihovi me|uodnosi 
pridonose razli~itim odgovorima na bol izme|u pojedinaca. 
Kod osoba koje su izvijestile o smanjenju boli nakon pri-
mjene placeba reaktivni na tzv. placebo, osim sugestije zna-
tan u~inak na postignutu analgeziju mo`e imati navikavanje 
na odre|eni prag boli, smanjenje pa`nje ili prilagodba uvje-
tima nakon psiholo{ke pripreme.22
Mjerenje u~inka placeba
Subjektivni do`ivljaj boli
Smanjenje boli nakon uporabe lijekova mjeri se brojnim 
ocjenskim ljestvicama. Naj~e{}e se rabi VAS – vizualna 
analogna ljestvica na kojoj bolesnik procjenjuje svoju bol u 
odre|enom rasponu, npr. od 0 do 10 cm, pri ~emu je 0 stanje 
bez boli, a 10 najja~a mogu}a bol. Radi jednostavnosti bo-
lesnik mo`e na traci milimetarskog papira dugoj 100 mm 
ozna~iti mjesto za koje smatra da odgovara intenzitetu nje-
gove boli te je tada ljestvica u rasponu od 0 do 100. U upo-
rabi je i niz dinami~kih ljestvica koje broj~ano vrednuju bol 
u mirovanju i pri tipi~nim aktivnostima poput disanja, 
ka{lja, hodanja i sli~no.23 Uobi~ajeno je da se za bla`u bol 
intenziteta 3–4 primjenjuju nesteroidni antireumatici, bol 
intenziteta 5 i vi{e na ljestvici od 0 do 10 obi~no se lije~i 
opijatima ili kombinacijom lijekova i metoda.23,24
Placebnom analgezijom smatra se smanjenje intenziteta 
boli nakon primjene nedjelotvorne tvari ili postupka.22 Ovaj 
je u~inak vrlo te{ko procijeniti, jer studije ~esto ne mogu 
biti dvostruko slijepe. Istra`ivanja obi~no uklju~uju direk-
tan kontakt istra`iva~a, tj. lije~nika i bolesnika, situaciju u 
kojoj je te{ko razlu~iti va`nost ~imbenika poput psiholo{kog 
trenutka i bolni~kog okru`enja od u~inka primijenjenog 
lijeka te je dvojben njihov pojedina~ni u~inak na osobni 
do`ivljaj smanjenja boli.25
Primjer je ocjena u~inka akupunkture. Madsen i sur. ispi-
tali su analgetski u~inak akupunkture u skupinama koje su 
imale standardno lije~enje koje uklju~uje primjenu NSAIL, 
drugo lije~enje prema smjernicama za odre|eni bolni sin-
drom i fizikalno lije~enje. U svim studijama uz standardno 
lije~enje jedna je skupina imala i akupunkturu, jedna pla-
cebnu akupunkturu u kojoj se ubadanje iglama obavlja izvan 
akupunkturnih to~aka ili bez probadanja ko`e, a jedna sku-
pina bila je bez akupunkture.26 Lokalizacija akupunkturnih 
to~aka vrlo je va`na za izvo|enje ove metode. S obzirom na 
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to da ju je nemogu}e posti}i bez kontakta lije~nika i bole-
snika, u mjerenju analgezije postignute ovom tehnikom 
te{ko je isklju~iti u~inak sugestije. Jednako je te{ko razlu~iti 
koji je mehanizam va`niji u ovoj klini~koj situaciji.26 Me-
taanalizom rezultata iz 13 studija (3025 bolesnika) autori su 
potvrdili da je uz akupunkturu, neovisno o akupunkturnim 
to~kama, smanjenje subjektivnog do`ivljaja boli bilo sta-
tisti~ki zna~ajno, kao i potro{nja dodatnih analgetika u stu-
dijama koje su ih mjerile. Postignuto smanjenje boli u odno-
su prema lije~enju bez akupunkture bilo je 4 kod akupunk-
ture i 10 kod placebne akupunkture na ljestvici od 0 do 100. 
Autori navode da toliki u~inak, premda statisti~ki zna~ajan, 
nema klini~ke va`nosti i ne mo`e se razlikovati od u~inka 
placeba koji daje jednako smanjenje boli.2,3,26
U procjeni smanjenja boli valja uvijek uzeti u obzir i bo-
lesnikov i lije~nikov iskaz. S obzirom na to da se ovi iskazi 
mogu zna~ajno razlikovati, pri ocjeni se obi~no uzima u ob-
zir onaj koji je lo{iji.
Objektivne dijagnosti~ke tehnike
A. Analiza funkcijskih promjena slikovnim tehnikama
Niz novijih objektivnih istra`ivanja potvrdio je da je pla-
cebni u~inak pra}en nizom funkcijskih promjena. Pozitron-
ska emisijska tomografija (PET, engl. Positron emission to-
mography) i funkcijska magnetska rezonancija (fMRI, engl. 
Functional Magnetic Resonance Imaging) metode su koji-
ma se naj~e{}e istra`uju promjene mo`danog protoka krvi i 
funkcije nastale u~incima bolnog podra`aja i/ili placeba. 2,3 
Ovim metodama potvr|eno je da tijekom bolnog podra`aja 
dolazi do modulacije u prednjem i srednjem cingularnom 
korteksu i drugim podru~jima mozga3 (slika 1). Porast pro-
toka krvi tijekom bolnog podra`aja zabilje`en je u srednjem 
prefrontalnom korteksu, podru~ju uklju~enom u endogenu 
opioidnu aktivnost, stra`njem parijetalnom korteksu i do-
njem parijetalnom re`nju.
Pri primjeni opioida, kao i pri primjeni placeba do}i }e do 
poja~ane metaboli~ke aktivnosti u kori prednjeg cinguluma, 
podru~ju koje je bogato opioidnim receptorima. Ova dva 
u~inka nastupaju razli~itim mehanizmima: dok opioidi dje-
luju direktno na silazni sustav inhibicije boli, placebni 
u~inak ovisan je o neokortikalnoj modulaciji i dijelom o en-
dogenoj sekreciji opioida.27
Kod osoba reaktivnih na placebo primjena placeba dovo-
di do promjena u regionalnome mo`danom protoku u vi{e 
mo`danih regija, ~ak i bez bolne senzorne stimulacije.2,20 
PET analizom potvr|eno je da kod osoba koje su primile 
placebo nakon bolne stimulacije nastaju promjene regional-
noga mo`danog protoka krvi u odnosu prema stanju prije 
primjene placeba. O~ekivanje pozitivnog u~inka lijeka ili 
primijenjene terapije povezano je s modulacijom u srednjem 
prefrontalnom korteksu, tzv. Brodmanovu podru~ju, dorzo-
lateralnome prefrontalnom korteksu i srednjem cingulumu.2 
Intenzivne promjene u neuronskoj aktivnosti u razdoblju 
predvi|anja analgetskog u~inka izmjerene su PET CT-om u 
podru~ju strijatuma i periakveduktalnoj sivoj tvari3 (slika 
1C, 1D), a u razdoblju tzv. konzumacije lijeka zabilje`ene 
su ne{to rostralnije.20
Nakon verbalne sugestije i nakon placebne analgezije 
smanjenje mo`dane aktivnosti u odnosu prema kontroli bez 
placeba razmjerno je smanjenju do`ivljaja boli iskazanom 
skalom boli.6 Me|utim za placebni u~inak tipi~no je po-
ve}anje broja funkcionalno aktivnih veza izme|u razli~itih 
mo`danih regija, kao {to su nukleus akumbens, talamus, 
amigdala, inzula i prefrontalni korteks.3,20 Prema rezultati-
ma nekih studija ~ak 70% osoba su placebni reaktori, {to 
Legenda/Notes:
K – kontrola/control; P – placebo; L – lijevo/left; D – desno/right; Amy – amigdala/amygdala; aOFC – prednji orbitofrontalni korteks/anterior orbito-frontal cortex; Cau- 
nukleus kaudatus/caudate; IFJ – donja frontalna sveza/inferior frontal junction; lOFC – lateralni orbitofrontalni korteks/lateral OFC/inferior frontal border; mOFC – 
medijalni orbitofrontalni korteks/medial OFC; thal – talamus/thalamus, INS – inzula/insula; NAC – nukleus akumbens/nucleus accumbens. Prema Wager i sur. PNAS 
2007;104:11056–61. s dopu{tenjem autora/From: Wager T. et. al. PNAS 2007;104:11056–61 with author’s permission.
Slika 1. U~inci placeba (P) kod podra`aja vru}inom lijevo, promjene uzrokovane o~ekivanjem desno. A. Podru~ja koja pokazuju porast opioida 
uzrokovan placebom tijekom podra`aja vru}inom (K > P). B. Stupci koji prikazuju opioidnu aktivnost uzrokovanu placebom uzrokovanu kod podra`aja 
toplinom (crno) i vru}im toplinskim podra`ajem (sivo) s gornje slike (kontrola – placebo). C. Smanjenje endogene aktivacije opioida inducirano 
o~ekivanjem (placebo). D. Stupci koji prikazuju odnose sa slike C (P > K). Mjerena je i uspore|ena ugradnja [11C]karfentanila.
Figure 1. Placebo effects in heat vs. anticipation. A. Regions showing placebo-induced opioid activity during heat. B. Bar graphs showing placebo-
induced opioid increases in warm (black bars) and heat (gray bars) averaged across regions (K > P). C. Regions showing placebo-induced anticipa-
tory opioid decreases. D. Bar graphs for effects registered in C (P > K). [11C]carfentanyl distribution was registered and compared.
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potvr|uje i visok postotak smanjenja boli kod kroni~nih 
bolnih stanja uporabom placeba.20,25
Placebna analgezija uzrokovana o~ekivanjem povezana 
je s funkcijom svijesti i podlije`e ’obradi’ u nekoliko po-
dru~ja kore frontalnog re`nja.2,3,20 Placebni u~inak posredo-
van ovim mehanizmom vjerojatno }e izostati u osoba koje 
imaju kognitivni poreme}aj ili ne razumiju jezik.
Specifi~ne cirkulacijske promjene nastaju kod osoba 
reaktivnih na placebo i kod drugih stresnih poreme}aja. 
Tako je smanjenje psiholo{kog stresa u~inkom placeba pra-
}eno smanjenim protokom krvi u amigdali, podru~ju koje je 
odgovorno za emocionalni odgovor. Kod de{njaka je to lije-
va amigdala, dok je na suprotnoj strani smanjenje protoka 
manje.28
Kod osoba koje nisu izvijestile o analgetskom u~inku pla-
ceba tijekom bolne stimulacije ne}e do}i do promjena re-
gionalnoga mo`danog protoka krvi nakon primjene place-
ba.29 Osobe koje su nakon primjene placeba izvijestile o 
pogor{anju boli nocebnoj hiperalgeziji, imale su tijekom te 
reakcije porast mo`dane aktivnosti u medijalnom sustavu 
boli, afektivno-kognitivnom putu i lijevom hipokampusu.13
B. Biokemijske promjene
Analizom biokemijskih promjena tijekom placebnih reak-
cija na|eno je da placebni u~inak ovisno o bolesti aktivira 
specifi~an neurofunkcionalni i neurokemijski odgovor u 
mozgu.3,20 U bolnim stanjima aktiviraju se dopaminergi~ki 
receptori dorzalnog strijatuma i serotoninski receptori.10 Ti-
jekom placebne analgezije dolazi do osloba|anja endogenih 
opioida pripremaju}i tako organizam na predstoje}i bolni 
podra`aj te je taj biokemijski mehanizam dijelom odgovo-
ran za analgetski u~inak inertne tvari. 2 Potvr|eno je tako |er 
da placebni odgovor i aktivna farmakolo{ka sredstva djeluju 
preko istih neuralnih putova ili se dijelom preklapaju s nji-
ma.27,28 Ovaj se mehanizam aktivira i nakon pripreme opioid-
nim i neopioidnim analgeticima.10
Kod ljudi ne postoji stvaranje endorfina per se nakon bol-
nog podra`aja.10 Posljedi~no tomu, primjena ~istog opioid-
nog antagonista naloksona ne dovodi do promjene u inten-
zitetu boli u skupini bez lije~enja. Nasuprot tomu, kada je 
kod placebnih reaktora nastupilo smanjenje boli uzroko vano 
placebom, primjena opioidnog antagonista pove}ava inten-
zitet boli.10 Kolecistokinin je pronociceptivni peptid va`an 
kod hipersenzitivnih reakcija na bol. Primjena agonista kole-
cistokininskih receptora pentagastrina tako|er poja~ava do-
`ivljaj boli i smanjuje analgeziju uzrokovanu placebom.30
Biokemijske promjene postoje i kod nocebnih reakcija. 
Kod osoba koje nakon sugestije ili primjene inertne tvari 
izvijeste o pogor{anju postoje}e boli, hiperalgeziji, dolazi 
do aktivacije osi hipotalamus – hipofiza – nadbubre`na 
`lijezda s odgovaraju}im pove}anim izlu~ivanjem kortizola 
i ACTH.31
Ja~ina placebnog u~inka
Sustavne analize potvrdile su da placebo ima mjerljiv te-
rapijski u~inak u stanjima s jakom psihogenom kompo-
nentom, poput boli i fobije.32,33 Smanjenje do`ivljaja boli 
uvjetovano placebnim u~inkom kre}e se od 10% u studija-
ma koje ispituju mehanizme akutne boli do ~ak 40% kod 
sindroma fibromialgije i 62% kod bolne periferne dijabeti~ke 
polineuropatije.3,34 Placebna analgezija jednako je ovisna o 
osjetljivosti bolesnika na sugestiju, sposobnosti lije~nika da 
ulije povjerenje i o na~inu primjene placeba.22 Primjena 
inertne tvari od medicinske osobe, razgovor ili obja{njenja 
mogu pokrenuti mehanizme poput o~ekivanja ili uvjeto-
vanja, koji mogu dovesti do placebnog u~inka, ali i znatno 
pove}ati stvarni u~inak aktivne tvari.35 U studijama koje su 
uspore|ivale analgetski u~inak lijekova i placeba zabilje`eno 
je smanjenje boli uzrokovano palcebom od 0 do 70%, ovi-
sno o vrsti boli i o tvari s kojom se placebo uspore|uje (ta-
blica 1).
Placebni u~inak relativno je velik u studijama koje su is-
tra`ivale mehanizam tog u~inka (5–16,4%) za razliku od 
studija gdje je placebo slu`i kao kontrola.3,19,36 Ove razlike 
vjerojatno ovise i o uputama koje su bolesnici u studijama 
dobili. Dobiju li bolesnici obavijest da primaju aktivni lijek, 
imat }e ve}a o~ekivanja od primijenjene tvari te manju pri-
mjenu pomo}nih analgetika u odnosu prema onima kojima 
nisu dane sugestivne instrukcije.11 Ove razlike u ja~ini u~in-
ka placeba dijelom se mogu objasniti pripremom na o~e-
kivani u~inak primijenjenog lije~enja.
Tablica 1. U~inak ispitivanih lijekova i placeba na bol i u~estalost nuspojava zabilje`enih u kontroliranim klini~kim studijama
















Antagonist peptida povezanog 
s kalcitoninskim genom 
(CGRP-ra) i placebo
/Calcitonin gene–related peptide 
(CGRP) and placebo
Smanjenje boli kod 66% 
bolesnika







Tramadol CR i placebo
/Tramadol CR and placebo
Smanjenje VAS-a za 13,4
/VAS decrease by 13.4
Smanjenje VAS-a za 4,7




Morfin, meksiletin i placebo
/Morphine, mexiletine, or placebo
Smanjenje boli 53 i 30%
/Mean pain relief 53 and 30%
Smanjenje boli 19%




Infuzija ropivakaina ili placeba 
oko stra`njega lumbalnog pleksusa
/Continuous lumbar plexus block 
with ropivacaine or placebo
2. dan PO VAS u kretanju: 29
/2nd PO day VAS while 
walking: 29
2. dan PO VAS 
u kretanju 48








/Chronic low back pain37
Oksimorfon CR i placebo§




Prosje~ni VAS 31,6 
/Mean VAS 31.6
21,4* 8,3*
Legenda/Note: VAS (vizualna analogna ljestvica boli) iskazan je u milimetrima na ljestvici od 1 do 100/The VAS (Visual Analogue Scale) is shown on a 
100-mm scale. Smanjenje boli izra`eno je relativno u odnosu prema po~etnoj vrijednosti/A pain relief is shown as relative decrease according to the baseline 
VAS scores. PO – poslije operacije/postoperative; *uspore|ene su sve nuspojave/all side effects were compared; §kod bolesnika koji su ranije rabili opioide/In 
opioid expirienced patients
237
Lije~ Vjesn 2012; godi{te 134 S. Kvolik i sur. Placebo u lije~enju boli
Ilustracija ovog u~inka vrlo je zorno potvr|ena u klini~koj 
studiji u kojoj su Pollo i sur. torakotomirane bolesnike po-
dijelili u tri skupine koje su imale poslijeoperacijsku bol 
pribli`no jednaka intenziteta. Svi bolesnici primali su place-
bo – infuziju fiziolo{ke otopine. Prva skupina primala je 
infuziju, ali bolesnicima nije re~eno ~emu slu`i lijek. Na taj 
na~in promatrala se prirodna dinamika intenziteta boli i po-
trebe za analgeticima. Druga skupina bila je pripremljena 
prema tipi~nom protokolu za dvostruko slijepu studiju: bo-
lesnicima je re~eno da je jednaka vjerojatnost da }e infuzija 
koju primaju biti mo`da neaktivna tvar, a mo`da jaki lijek 
protiv boli. Tre}a skupina imala je sugestivnu pripremu: bo-
lesnicima je re~eno da je u infuziji jaki lijek protiv boli.11 
Bolesnici u sve tri skupine mogli su zatra`iti dodatnu koli-
~inu analgetika, buprenorfina prema vlastitom osje}aju boli 
tijekom trodnevne studije. Prosje~ni broj doza buprenorfina 
bio je u skupini bez verbalnih uputa 6,7, u skupini s uputa-
ma dvostruko slijepe studije 5,1, a u skupini sa sugestivnim 
uputama 4,1 po bolesniku. Iako je postignuta analgezija 
mjerena VAS-om prema iskazu bolesnika bila jednaka u sve 
tri skupine, bolesnici u skupini sa sugestivnim uputama 
imali su za 39% manju potro{nju analgetika. Ovom stu-
dijom pokazalo se da razli~ite verbalne instrukcije mogu 
imati u~inak na lije~enje boli, ali i pona{anje bolesnika te 
smanjiti potro{nju opioida.11
Sli~no gore navedenoj studiji, Hale i sur. zabilje`ili su na 
po~etku studije intenzitet boli iskazan VAS-om kod skupine 
bolesnika s kroni~nom kri`oboljom i odredili im terapijski 
uspje{nu dozu oksimorfona.37 Bolesnike su potom slu~ajnim 
odabirom svrstali u dvije skupine uz obavijest o dvostruko 
slijepoj studiji: re~eno im je da mo`da primaju lijek, a 
mo`da placebo. U skupini koja je nastavila primati oksi-
morfon intenzitet boli porastao je u odnosu prema vrijedno-
sti VAS-a zabilje`enoj na kraju razdoblja titracije, vjerojat-
no zbog spoznaje da je mogu}e da ne primaju aktivni lijek. 
Istodobno je skupina koja je nakon randomizacije primala 
placebo iskazala ja~i intenzitet boli u odnosu prema boli 
nakon primjene oksimorfona, koji je ipak bio za 15% ni`i 
od vrijednosti na po~etku studije.37
Uzimanje u obzir komorbiditeta, osobito psihopatologije 
va`no je u lije~enju boli i procjeni placebnog u~inka.33 De-
presija, napetost i jaka neurotska osobnost mogu smanjiti 
u~inak opioidne analgezije. U skupini bolesnika s diskoge-
nom kri`oboljom Wasan i sur. pokazali su da skupina s 
niskom izra`ajno{}u psihogenih tegoba ima 65% smanjenje 
boli nakon primjene morfija, dok skupina s visokom izra-
`ajnosti neurotskih tegoba ima smanjenje boli nakon jed-
nake doze lijeka za 41%.33 Nasuprot tomu, pri primjeni pla-
ceba osobe s niskom izra`ajno{}u neurotskih tegoba imale 
su smanjenje boli za 7,7%, a one s jakom neurotskom osob-
no{}u za ~ak 23,5%. Uzimaju}i u obzir obje komponente, 
kod psihi~ki stabilnih osoba dobiveno je smanjenje boli 
u~inkom opioida za 59%, a kod osoba sa psihopatologijom 
za svega 21%.33 Mogu}e je da kod osoba s izra`enom neu-
rotskom osobno{}u kolecistokinin posreduje toleranciju na 
placebo ili nastanak nocebnog u~inka.38
Genske razlike i placebni u~inak
Dugo se vjerovalo da je placebni u~inak ovisan prete`ito 
o psiholo{kim ~imbenicima te da su za njega presudni li~-
nost terapeuta i autosugestija.5,6,9,33 Postojanje razli~ite reak-
tivnosti na placebo temeljem genskih razlika izme|u poje-
dinaca ispitano je tek nedavno. Provode}i ispitivanje na 
osobama s poreme}ajem dru{tvene anksioznosti, Furmark 
sa suradnicima povezao je u~inak placeba s genom koji 
kontrolira serotonin u mozgu.28 Autori su kod osoba koje 
imaju anksiozni poreme}aj socijalnog pona{anja na{li da su 
osobe s TPH2 G-703T-polimorfizmom u genu za triptofan 
hidroksilazu 2 (GG homozigoti) imale pozitivan odgovor na 
placebo. Kod ovih je osoba nakon primjene placeba znatno 
smanjen stres uzrokovan socijalnim ~imbenicima. Nasuprot 
tomu, osobe koje su nositelji T-alela iskazale su poja~anu 
aktivaciju amigdala, poja~ani stresni odgovor i nisu reagira-
le na primjenu placeba. Autori su u ovoj studiji prvi put po-
vezali serotoninergi~ku modulaciju aktivnosti amigdala 
kontroliranu genski i placebom uzrokovano smanjenje stre-
sa.28
Do`ivljaj boli i odgovor na opioide tako|er su uvjetova-
ni genskim razlikama.39 Oko 7% Bijelaca nema enzim 
CYP2D6. Oni sporo metaboliziraju tramadol, posti`u vi{e 
koncentracije ovog lijeka u plazmi, a prag boli nakon upora-
be tramadola kod njih je zna~ajno povi{en.40 Do sada nema 
studija koje bi potvrdile povezanost genskih polimorfizama 
i odgovora na placebo u lije~enju boli.
Spol i placebni u~inak
^esto je opisano da su spol i socijalno okru`enje va`an 
~imbenik u subjektivnom iskazu osje}aja boli i u reakcijama 
na primjenu placeba. Niz studija potvrdio je ja~i placebni 
u~inak kod mu{karaca.41,42 Placebna analgezija koja nije 
pra}ena promjenama u osloba|anju kortizola ili cirkuli-
raju}eg beta-endorfina u skupini obaju spolova zabilje`ena 
je samo kod mu{karaca ako su ispitiva~i bile `ene.42 Nije 
jasno je li razlog tomu {to su mu{karci civilizacijski skloni 
iskazivati manji do`ivljaj boli u prisutnosti `ena ili su tomu 
razlog biokemijske promjene. Mogu}e je obja{njenje u 
~injenici da je kod ekstrovertiranih mu{karaca prag boli 
povi{en, kao i endogeno stvaranje opioida.41 Nasuprot tomu, 
kod `ena koje su ekstrovertirane prag boli je ni`i, do`ivljaj 
boli poja~an, a endogeno stvaranje opioida smanjeno.41
Spontani oporavak i placebo
Pri vrednovanju promjene klini~kog stanja korisno je raz-
lu~iti u~inak ispitivanog lijeka, tj. aktivne intervencije, pla-
cebnog u~inka i spontanog oporavka. Aktivnim interven-
cijama u lije~enju boli osim primjene lijekova smatraju se 
tako|er fizikalne metode, invazivne intervencije, akupunk-
tura i psiholo{ke metode.10
Spontani oporavak znatan je u brojnim klini~kim stanji-
ma koja prati bol.43 Osobito su prirodnim cikli~kim promje-
nama intenziteta boli podlo`ne kroni~ne bolesti poput mi-
grene, reumatoidnog artritisa i kri`obolje.21,44 Bolesnici obi~-
no tra`e medicinsku intervenciju kada je bol najja~a, npr. 
kod egzacerbacije reumatoidnog artritisa ili prijeloma kosti 
kod te{ke osteoporoze.25 U toj se fazi obi~no uvr{tavaju u 
klini~ke studije. Metaanalizom niza klini~kih studija u koji-
ma je procjenjivana bol, Krogsboll i suradnici na{li su da 
spontani oporavak jednako zna~ajno kao i u~inak placeba 
pridonosi oporavku bolesnika.43
Primjer kako uporaba placeba mo`e donijeti korisne in-
formacije jest studija Buchbinder i sur. o usporedbi verte-
broplastike i placeba, tj. injekcije lokalnog anestetika kod 
bolesnika s osteoporoti~nim frakturama kralje`nice.25 Niz 
godina vertebroplastika injekcijom metakrilata smatrala se 
metodom izbora, a u svim klini~kim studijama bila je us po-
re|ivana s drugim metodama lije~enja. Kako je ovaj zdrav-
stveni problem u porastu, tro{kovi za lije~enje znatno su 
optere}enje te su nedavno provedene studije koje uspore|uju 
metodu s placebom. One su pokazale da nema razlike u 
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u~inku vertebroplastike i placeba u smanjenju boli, kvaliteti 
`ivota i funkciji nakon 3 i 6 mjeseci.25 U uvodniku ~asopisa 
New England Journal of Medicine urednik navodi da je ovaj 
rezultat logi~an, jer je prirodno da ’prijelomi tijekom vre-
mena cijele, a bol se smanjuje’.45
Spontani oporavak bolji je i klini~ki zna~ajniji u stanjima 
koja su pra}ena akutnom boli, dok je kod stanja s kroni~nom 
boli otprilike jednak uobi~ajenom ritmu promjene intenzite-
ta boli, za {to su najbolji primjer glavobolje.43,44,46
U~inak placeba na relativno smanjenje boli tako|er je 
ja~i kod stanja pra}enih akutnom boli u odnosu prema kro-
ni~noj boli, gdje su promjene intenziteta manje (slika 2). 
Prema rezultatima metaanalize niza studija aktivno lije~enje 
kod akutne boli posti`e smanjenje boli koje je otprilike 4 
puta ja~e od smanjenja postignutog placebom: za 2,12 na-
spram 0,48 u odnosu prema po~etnoj vrijednosti VAS-a. U 
lije~enju kroni~ne boli aktivnim se lije~enjem posti`e dvo-
struko ve}e smanjenje boli nego kod primjene placeba (0,81 
naspram 0,32 bodova na VAS-ljestvici).43
Podatke o spontanom oporavku te`e je dobiti u skupini 
bez lije~enja jer nije mogu}e ’zaslijepiti’ bolesnike. U tom 
je okru`enju uvijek va`no odvagnuti pojedina~nu va`nost 
svih primijenjenih elemenata u lije~enju boli, jer individual-
ne genske razlike, komorbiditet, u~inak psiholo{kih i so-
cijalnih ~imbenika mogu biti jednako va`ni kao i primijenje-
no lije~enje ili placebo. Va`no je stoga da se u istra`ivanju u 
kojem se rabi placebo bilje`i {to vi{e ~imbenika, jer se na taj 
na~in mogu bolje uo~iti razlike u u~inku ispitivanog lijeka u 
odnosu prema placebu, kao i promjene vezane uz prirodnu 
progresiju bolesti.
Nuspojave placeba i aktivnog lijeka
Nuspojave lijeka i placeba ovise o klini~koj situaciji u 
kojoj se bilje`e (tablica 1). U odre|enoj klini~koj situaciji 
nuspojave se mogu pripisati primjeni lijeka, njegovu o~e-
kivanom u~inku, npr. pospanost ili opstipacija kod primjene 
opioida ili naprotiv izostanku u~inka. Tipi~an primjer nus-
pojave, nastanak apstinencijske krize kod bolesnika koji su 
bili ovisnici o opijatima, opisan je u brojnim studijama titra-
cije novog analgetika kao nuspojava placeba (tablica 1).37 
Ovu nuspojavu treba uzeti u obzir, ali ju treba promatrati u 
svjetlu bolesnikova prethodnog stanja, jer nije primarno na-
stala kao posljedica primjene placeba ili novog lijeka i nje-
govih svojstava, ve} radi ukidanja sredstva ovisnosti.
Druge se nuspojave mogu protuma~iti prirodnim napre-
dovanjem bolesti, izostankom o~ekivanog u~inka lijeka ili 
mogu biti posljedice u~injenog kirur{kog zahvata. Tako je 
npr. u studiji koja uspore|uje u~inak parekoksiba primijenje-
nog jedan ili dva puta na dan s placebom u poslijeopera-
cijskom razdoblju na|eno kako je u~estalost vru}ice u sku-
pini koja je primala placebo (15,6%) ve}a nego u skupini 
koja je primala parekoksib (kod 8,2 i 5,6% bolesnika).47 
Ovdje u~estalost nuspojava treba pa`ljivo interpretirati: pa-
rekoksib smanjuje vru}icu, koja je u~estala u poslijeopera-
cijskom razdoblju. Zbog izostanka primjene lijeka poslije-
operacijska vru}ica je ve}a u placebnoj skupini.47
Zabilje`iti treba i posebnu vrstu nuspojava koje su vezane 
za metodu primjene lijeka, npr. intravenskom infuzijom, 
primjenom putem ko`nih naljepaka ili za uzimanje lijeka 
peroralno. Ovo je va`no stoga {to npr. odre|eni lijekovi pri-
mijenjeni venski mogu uzrokovati flebitis ili alergijske 
reakcije; dio tih reakcija ovisan je o na~inu postavljanja in-
travenskog puta, a ne o samom lijeku. Primjer su alergije na 
lateks, konzervanse i otapala koji se dodaju lijekovima, de-
zinfekcijska sredstva ili na boje dodane lijekovima za pero-
ralnu uporabu.
Placebo u klini~kim istra`ivanjima
Uporaba placeba standard je u kontroliranim klini~kim 
istra`ivanjima vezanim uz lije~enje boli. Placebo se obi~no 
rabi u slijepim ili dvostruko slijepim klini~kim studijama pri 
ocjeni u~inka ispitivanih lijekova ili metoda gdje slu`i za 
vrednovanje u~inka ispitivane tvari u odnosu prema kontrol-
noj skupini.49,50 Tako|er se rabi sa svrhom procjene prirodne 
progresije bolesti kod bolesnika koji ne uzimaju farmakolo{ki 
aktivni lijek u usporedbi s aktivnim lije~enjem.
S ciljem da se razlu~i u~inak placeba i aktivnog lije~enja 
mo`e se napraviti nekoliko postupaka. Takvi su postupci 
pove}anje broja ispitanika i provo|enje dvostruko slijepe 
studije.37 Izvo|enje dvostrukog placebnog testa s razli~itim 
verbalnim instrukcijama u kojem svi bolesnici primaju pla-
cebo, tako|er mo`e pomo}i u ocjeni placebnog u~inka. U 
ovakvom istra`ivanju jedna skupina dobit }e upute da prima 
aktivni lijek, druga da prima ili aktivni lijek ili placebo, 
tre}a da prima placebo. Radi procjene spontanog oporavka 
mo`e se uklju~iti i skupina bez verbalnih uputa o tome {to 
primaju.11
Kod studija u kojima se `eli vrednovati spontani opora-
vak nije mogu}e izvo|enje slijepog pokusa jer svaka, pa 
tako i psiholo{ka intervencija mo`e imati placebni u~inak. 
Bolesnici u placebnoj skupini mogu misliti da primaju ak-
tivni lijek ili mogu izra`avati svoju zahvalnost lije~niku tako 
da iskazuju bolji oporavak. Nasuprot tomu, bolesnici u sku-
pini bez lije~enja mogu se osje}ati ugro`enima i svoje stanje 
tuma~iti lo{ijim nego {to ono stvarno jest zbog nedostatka 
osobnog kontakta ili izostanka primjene o~ekivanog lije-
ka.43
U studijama kroni~ne boli psihogena komponenta ima 
veliku ulogu u nastanku placebnih reakcija42,43 te su istra`i-
va~i poku{ali isklju~iti ove bolesnike iz studija. Tako su 
pojedina stru~na dru{tva predlagala da se na po~etku istra-
`ivanja napravi jednostruk slijepi test ~ija bi svrha bila da se 
Slika 2. Smanjenje boli kao posljedica spontanog oporavka, u~inka pla-
ceba i u~inka aktivnog lije~enja. Smanjenje boli (os y) prikazano je kao 
standardizirana srednja razlika u odnosu prema VAS-u prije zapo~etog 
lije~enja. Negativni predznak ozna~ava smanjenje boli, tj. pozitivni u~i-
nak lije~enja. Ve}i u~inak na bol zabilje`en je kod studija koje istra`uju 
akutnu bol nego kod studija kroni~ne boli (prema: Krogsbøll i sur. ref. 
43.).
Figure 2. Decrease in pain perception in the no-treatment, placebo and 
active intervention groups. Decrease in pain scores (y-axis) is calculated 
with standardized mean differences (SMD) for each trial. Negative SMD 
implies a positive effect of the intervention, e.g. lower pain score means 
less pain. Trials involving acute conditions tended to have larger im-
provements in all three arms compared with trials involving chronic con-
ditions (Modifyed from Krogsbøll et al. Ref #43).
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prepoznaju i isklju~e placebni reaktori.51 Tijekom prvih 
dana studije identificirali bi se bolesnici koji imaju nepri-
hvatljivo izra`eno smanjenje boli nakon primjene placeba i 
isklju~ili iz studije. Postignuti rezultati bili bi ujedna~eniji, 
a osjetljivost studija ve}a. Nasuprot o~ekivanjima, ovakvo 
planiranje studije nije donijelo promjene u rezultatima: pla-
cebni u~inak ostao je velik i nakon isklju~ivanja pojedinaca 
identificiranih u jednostruko slijepom placebnom poku-
su.34,51 Primjer je bolna dijabeti~ka periferna neuropatija, 
gdje je u~inak placeba odgovoran za 62%-tno smanjenje 
boli, dok je u~inak lije~enja svega 38%.34
Stajali{te je stru~nih dru{tava za lije~enje kroni~ne boli 
da se usporedba istra`ivanih lijekova s placebom smatra 
zlatnim standardom za provjeru njihove uspje{nosti i sigur-
nosti kada odga|anje aktivnog lije~enja ne}e uzrokovati 
trajne posljedice. Kako bi u tim studijama ostali i pojedinci 
s neprihvatljivo visokim do`ivljajem boli, njima mora biti 
osiguran pristup pomo}nim analgeticima. Minimalni uvjet 
za izvo|enje ovih studija je obavije{tenost bolesnika o pra-
vu da u svakom trenutku istra`ivanja od njega odustanu, iz 
bilo kojeg razloga.51
U klini~kim istra`ivanjima osobe koje jesu placebni reak-
tori mogu se obi~no prepoznati po relativno manjoj potro{nji 
lijekova i manjoj vlastitoj ocjeni do`ivljaja boli. Prepo-
znavanje placebnih reaktora u svakodnevnoj je lije~ ni~koj 
praksi znatno te`e zbog uklju~enosti ~imbenika koji nisu 
pod kontrolom, npr. nekontrolirana uporaba primije njenog 
ili drugih lijekova, u~inak fizikalnih metoda, aku punkture 
i sl.46
Eti~nost uporabe placeba
Stavovi i znanje lije~nika o uporabi placeba u klini~koj 
praksi znatno se razlikuju me|u pojedinim skupinama.4,5,15 
Placebne intervencije smatra eti~ki prihvatljivim 62% ame-
ri~kih internista i reumatologa,18 oko 46% danskih lije~ni-
ka,14 a kanadski lije~nici smatraju da se njegova primjena 
mo`e odobriti u situacijama kada ’istra`ivanja potvr|uju 
njegovu uspje{nost’ (46%), kada je bolesnik o tome oba-
vije{ten (21%) i kada lije~nik smatra da }e ovaj postupak 
koristiti bolesniku (31%).15 12% kanadskih akademskih 
lije~nika smatra da bilo koji na~in uporabe placeba treba 
kategori~ki zabraniti.15
Brojne su dileme o opravdanosti uporabe placeba u kli-
ni~kim istra`ivanjima, s obzirom na to da prema Helsin{koj 
deklaraciji o ljudskim pravima ’koristi, dobiti i rizici svake 
nove metode trebaju biti uspore|ivani s najboljom dostup-
nom profilakti~kom, dijagnosti~kom ili terapijskom meto-
dom’.52,53 Prema Helsin{koj deklaraciji uporaba placeba ili 
nelije~enja dopu{tena je u studijama u kojima ne postoji 
provjerena i uspje{na profilakti~ka, dijagnosti~ka ili tera-
pijska metoda.52 Ona je dopu{tena i kada je zbog znanstveno 
va`nih metodolo{kih razloga uporaba placeba potrebna 
kako bi se usporedila uspje{nost ili sigurnost postupka.52
Krutom interpretacijom ove tvrdnje mo`e se zaklju~iti da 
je uporaba placeba nedopu{tena u svim bolestima ili stanji-
ma gdje ve} postoji terapijska metoda te treba rabiti samo 
aktivne kontrole.
Klini~ki scenariji koji ograni~avaju uporabu placeba u 
svakodnevnom lije~enju boli jesu situacije u kojima bole-
snici koji primaju placebo mogu biti izlo`eni riziku od ne-
popravljive {tete. To je mogu}e napredovanje osnovne bole-
sti koja je pra}ena bolju, poput tumora, kada je primijenjen 
placebni analgetik, a nije u~injena dijagnostika i provedeno 
uzro~no lije~enje. U klini~kim istra`ivanjima lije~enja boli 
to je mogu}a kronifikacija boli kod bolesnika koji su lije~eni 
placebom ili im je uskra}ena analgezija, a nisu placebni 
reaktori.52 Zbog toga je uvrije`eno pravilo svim bolesnici-
ma, uklju~uju}i i one u placebnoj skupini, ponuditi tzv. 
pomo}ni lijek, koji }e bolesnik dobiti nakon {to se procje-
nom intenziteta na skali boli zabilje`i neprihvatljiva vrijed-
nost. Ti su pomo}ni lijekovi u studijama lije~enja boli 
obi~no paracetamol ili nesteroidni antireumatici za bol in-
tenziteta 3–4, a niske doze opijata za bol intenziteta !5 na 
VAS-ljestvici od 0 do 10. Uz potro{nju pomo}nih lijekova 
dostatnu za kontrolu boli u tuma~enju rezultata studije 
uspore|uju se postignuta kvaliteta ̀ ivota i komplikacije me-
tode.11,37,47,48,50
Ako za odre|enu indikaciju postoje potvr|eni lijekovi s 
definiranim omjerom doze i u~inka, po`eljno je da se u 
klini~kim istra`ivanjima kao usporednica rabe aktivne tvari. 
Iako takav dizajn studije mo`e potvrditi nadmo} nove meto-
de spram ranije prihva}ene, za odre|ene indikacije on }e 
biti prerestriktivan. On mo`e staviti u nepovoljan polo`aj 
analgetik koji je jednake efikasnosti, ali sigurniji za bole-
snika zbog povoljnijeg profila nuspojava ili je farmakoeko-
nomski prihvatljiviji za sustav zdravstva. Ovaj je ’nepovolj-
niji polo`aj’ o~it kada autori ovakve studije `ele objaviti 
svoje rezultate: urednici ~asopisa skloniji su objavljivati 
studije s potvrdnim rezultatom nego one u kojima nije po-
stignut zna~ajan u~inak testirane tvari.53
Zabrana studija kontroliranih placebom u podru~ju gdje 
ve} postoje uspje{ni lijekovi i terapijski postupci mo`e 
sprije~iti dobivanje zna~ajnih znanstvenih dokaza vezanih 
za evaluaciju novih lijekova. Ovo je suprotno interesu jav-
nozdravstvenih ustanova te stoga ne treba zabraniti studije 
kontrolirane placebom, ve} kod njih trebaju biti po{tovana 
eti~ka na~ela.52 Sli~ni eti~ki principi trebaju se primijeniti u 
svim dr`avama. Bolesnikovo pravo da u svakom trenutku 
tijekom klini~ke studije odustane od nje, pri ~emu i dalje 
mora primati lijekove uobi~ajene za njegovu bolest, ne 
smije biti ugro`eno tijekom klini~ke studije kontrolirane 
placebom.37,52
Profesionalci koji provode dvostruko slijepe studije ili su 
im svjedoci ugro`eni su jer izvo|enje ovih studija stavlja na 
ku{nju njihovo moralno i stru~no stajali{te, napose kada je 
rije~ o novom lijeku koji treba tek do}i na tr`i{te. Zbog iz-
ravne nov~ane ili druge neizravne dobiti od proizvo|a~a 
lijekova isticanje postojanja sukoba interesa obveza je svih 
istra`iva~a, iako se njime ne mo`e deklarirati moralno sta-
jali{te. Ako istra`ivanja provode ili ocjenjuju osobe koje 
imaju velike ovlasti, one mogu stvoriti krivu sliku o eti~nosti, 
osobito kod podre|enih. U ovim klini~kim situacijama istra-
`iva~ treba ulo`iti napore da bi se uporaba placeba dr`ala 
pod kontrolom.52
Obavije{tenost bolesnika o primjeni placeba
Prije primjene bilo kojeg lijeka ili medicinskog postupka 
bolesnik o tome treba biti detaljno obavije{ten, obi~no u po-
stupku potpisivanja obavijesnog pristanka.55 U dvostruko 
slijepoj klini~koj studiji eti~ki je problem ho}e li se primje-
na placeba predo~iti bolesniku te na koji }e se na~in taj po-
stupak informiranja bolesnika izvesti.56 Razlog tomu je {to 
se cilj, a to je otkrivanje istine o stvarnom tijeku zbivanja, u 
dvostruko slijepoj studiji ostvaruje obmanom bolesnika. Ne 
mo`e se re}i da su bolesnici potpisali obavijesni pristanak 
ako im nije re~eno da }e primiti placebo, a vjerojatno je da 
neki od bolesnika ne bi pristali na sudjelovanje u studiji 
kada bi znali da postoji mogu}nost da }e primati placebo. 
Uporaba placeba, nadalje, nije za dobrobit bolesnika, ve} je 
u slu`bi koristi znanosti i dru{tva kao cjeline. U toj je situa-
ciji nu`no prethodnom procjenom neovisnog eti~kog povje-
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renstva potvrditi potrebnost provo|enja ’slijepe’ studije, a 
bolesnika obavijestiti o eti~nosti i potrebi istra`ivanja koje 
ne}e ugroziti njegov interes.56
S obzirom na to da naknadno obja{njenje svrhe studije 
nakon njezina zavr{etka mo`e uzrokovati nelagodu i nepo-
vjerenje u sustav zdravstva, potrebno je odvagnuti koja }e se 
koli~ina informacija bolesniku predo~iti, a sve informacije 
koje se mogu odnositi na bolesnikovu sigurnost, npr. one o 
nuspojavama ili mogu}em izostanku u~inka, moraju biti 
predo~ene prije po~etka istra`ivanja.52 Jedna od eti~kih dile-
ma jest treba li bolesniku koji je tijekom slijepe studije 
do`ivio neugodne nuspojave lijeka re}i o kojem je lijeku 
rije~ i na koji mu to na~in predo~iti. Isti problem postoji i 
kod povoljne reakcije na placebo.
Negativno stajali{te spram placeba ima otprilike 10% 
lije~nika, dok je takvo stajali{te prema uporabi placeba pri-
sutno kod natpolovi~ne ve}ine bolesnika.16 To je i razlogom 
za{to u rutinskome klini~kom radu lije~nik uvijek mora pro-
cijeniti korist placeba i na~ina kako }e takav ’lijek’ predo~iti 
bolesniku. U suprotnome, uporaba placeba mo`e postati 
predmetom tu`be te dovesti do niza neugodnosti i finan-
cijskoga gubitka.57
Zaklju~ak
Imaju}i u vidu dokazanu klini~ku efikasnost placeba kod 
dijela bolesnika, placebni u~inak u lije~enju boli i drugih 
stanja koja imaju znatnu psihogenu komponentu ne treba 
zanemariti. Sugestivni, individualno prilago|eni pristup pri-
mjeren je u lije~enju boli, jer on mo`e potaknuti endogene 
mehanizme kod placebnih reaktora.
Sugestivni pristup mo`e znatno smanjiti stres kod bole-
snika i pobolj{ati odnos izme|u obiju strana koje sudjeluju 
u lije~enju. Potro{nja analgetika mo`e se u najmanju ruku 
smanjiti, {to je va`no posebice kada je rije~ o diferentnim 
lijekovima kao {to su opioidi. Lije~enje nuspojava va`na je 
stavka u izdatcima za lije~enje akutne i kroni~ne boli. Uzi-
maju}i u obzir placebni u~inak, mo`emo smanjiti broj nus-
pojava poput krvarenja iz gastrointestinalnog sustava kod 
uporabe nesteroidnih antireumatika ili nastanak ovisnosti o 
opioidima. Dozu lijeka potrebno je bri`ljivo titrirati prema 
postignutom analgetskom u~inku, a lije~enje odr`avati na 
najni`oj, klini~ki uspje{noj dozi.48,49 Ovo je osobito va`no 
za osobe koje po svojoj psiholo{koj ili genskoj konstituciji 
jesu placebni reaktori. Nasuprot tomu, u klini~kim studija-
ma pristup bolesniku treba biti {to neutralniji kako bi se 
izbjegle sugestije, pristranost i neujedna~enost rezultata is-
tra`ivanja.
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Na temelju Statuta Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, ~l. 20., stavak 7. 
i Poslovnika o radu Skup{tine, ~l. 11., stavak 2. te odluke 15. sjednice od 15. lipnja 2012., 
Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora objavljuje
POZIV
za prijavu kandidata, redovnih ~lanova Zbora za:
1. predsjednika Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za vrijeme od ~etiri godine,
2. prvog dopredsjednika Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za vrijeme od ~etiri godine.
Uz prijavu, kandidat treba dostaviti program rada i listu s imenima i prezimenima, te adresama i 
potpisima najmanje pet izaslanika Skup{tine HLZ-a koji podr`avaju kandidaturu. Slu`beni popis izaslanika 
Skup{tine HLZ-a nalazi se u tajni{tvu Zbora, [ubi}eva 9, Zagreb.
Prijavu dostaviti Glavnom tajniku HLZ-a do 30. studenoga 2012. na adresu: Hrvatski lije~ni~ki zbor, 
[ubi}eva 9, 10000 Zagreb, s naznakom »NE OTVARAJ – IZBORI 2013.«.
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